
Doble antiagregación y riesgo de hemorragia 

digestiva. El papel de los nuevos antiagregantes 

Dual antiplatelet therapy and GI bleeding risk. The role of the new 

antiplatelets agents 

 

Ana Salinas Badía 

 

Grado en Medicina 

Curso 2018/2019 

Facultad de Medicina 

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA 

 

Trabajo de Fin de Grado 

Junio de 2019 

 

Tutores: 

Carlos Sostres Homedes 

Patricia Carrera Lasfuentes 

 



ÍNDICE 

1. Resumen ......................................................................................................................... 1 

2. Abstract .......................................................................................................................... 2 

3. Introducción .................................................................................................................. 3 

 3.1.  Eficacia y seguridad de los nuevos antiagregantes ................................................. 4 

 3.2.  Utilización en la práctica clínica habitual ............................................................... 6 

 3.3. Falta de evidencia en cuanto a la seguridad de los nuevos antiagregantes .............. 9 

4. Hipótesis ......................................................................................................................... 10 

5. Objetivos ........................................................................................................................ 10 

6. Material y métodos ....................................................................................................... 11 

 6.1.  Diseño del estudio ................................................................................................... 11 

 6.2.  Población a estudio ................................................................................................. 11 

 6.3.  Variables a estudio .................................................................................................. 11 

 6.4.  Análisis de datos ..................................................................................................... 14 

 6.5.  Limitaciones ............................................................................................................ 15 

 6.6.  Aspectos éticos ....................................................................................................... 15 

7. Resultados ...................................................................................................................... 16 

 7.1.  Datos demográficos y características clínicas ........................................................ 16 

 7.2.  Variables referentes a la comorbilidad del paciente ............................................... 17 

 7.3.  Variables referentes al evento cardiovascular índice .............................................. 19 

 7.4.  Variables relacionadas con eventos en el seguimiento ........................................... 21 

8. Discusión ........................................................................................................................ 28 

9. Conclusiones .................................................................................................................. 32 

10. Bibliografía ................................................................................................................... 33 

11. Anexos ........................................................................................................................... 34 

 



1 
 

1. RESUMEN 

Introducción: la doble antiagregación plaquetaria (DAGP) disminuye los eventos 

cardiovasculares tras una intervención coronaria percutánea (ICP). Los nuevos 

antiagregantes combinados con aspirina, se usan preferentemente en pacientes jóvenes y 

sanos debido a su mayor riesgo de sangrado. Hay pocos datos disponibles del riesgo y 

tipo de hemorragia digestiva asociada a estos fármacos comparado con la DAGP clásica 

en la práctica clínica habitual.  

Objetivos: determinar riesgo y tipo de eventos GI mayores y menores en pacientes con 

DAGP y tipo de DAGP. Analizar los regímenes de terapia con IBP durante el 

tratamiento.  

Métodos: estudio de cohortes retrospectivo de pacientes que iniciaron DAGP tras ICP 

desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016. El seguimiento finalizó a los 12 meses 

del inicio de DAGP, al producirse un evento mayor GI o cuando la DAGP fue 

interrumpida. La aparición de anemia se consideró como evento GI menor.  

Resultados: incluimos 1327 pacientes (edad media 66.9±12.7 años; 76,8% varones). El 

54% recibió clopidogrel, el 38,1% ticagrelor y el 7,8% prasugrel. Hubo diferencias 

significativas en las características demográficas de cada grupo, reflejando que las 

personas más jóvenes y sanas recibieron nuevos antiagregantes. El 93,6% recibió 

terapia con IBP de forma concomitante a la DAGP. El 4,0% desarrollaron una 

hemorragia GI mayor y el 23,0% anemia. La hemorragia digestiva baja [75,5% (40/53)] 

fue más frecuente que la alta [22,6% (12/53)]. El 1,9% (1/53) fue de origen oscuro. El 

desarrollo de anemia fue más frecuente en el grupo con clopidogrel (29% vs 15,9%, 

p<0,001).  

No hubo diferencias en el riesgo ajustado de eventos gastrointestinales entre clopidogrel 

y los nuevos antiagregantes [eventos GI globales HR: 0,905 (0,703-1,165), eventos GI 

mayores HR: 1,055 (0,555-2,006), eventos GI menores HR: 0,874 (0,664-1,152)].  

Conclusión: la DAGP se asocia más frecuentemente a hemorragia digestiva baja que a 

alta. La DAGP con prasugrel o ticagrelor no se asoció a un mayor riesgo de sangrado GI 

que con clopidogrel. Los beneficios potenciales de los nuevos antiagregantes podrían 

extenderse a todos los pacientes sometidos a ICP basándonos en los factores de riesgo 

GI.  

Palabras clave: Hemorragia digestiva; Doble antiagregación plaquetaria; Ticagrelor; 

Prasugrel; Clopidogrel. 
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2. ABSTRACT  

Introduction: dual antiplatelet therapy (DAPT) decreases major adverse cardiovascular 

events after a percutaneous coronary intervention (PCI). New antiplatelet agents 

combined with aspirin (ASA) are being prescribed preferentially to younger and 

healthier patients based on the potential higher risk of GI bleeding. Very few data are 

available concerning the risk and type of GI bleeding associated with these new 

compounds when compared to classical DAPT in common clinical practice.  

Aims: to determine the risk and type of major and minor GI events in patients with 

DAPT and type of DAPT. To analyze PPI therapy regimens during the treatment.  

Methods: retrospective cohort study of patients who started DAPT after a PCI from 

January 2015 to December 2016. The follow-up period was censored either after 12 

months of initiation of DAPT, when a major GI event occurred or when DAPT was 

discontinued. Development of anemia during the follow-up was considered as a minor 

GI event.  

Results: 1327 patients were included (mean age 66.9±12.7 years; 76.8% males); 54%, 

38.1% and 7.8% of patients were on DAPT with either clopidogrel, ticagrelor or 

prasugrel, respectivelly. There were statistically significant differences in baseline 

characteristics between the groups, indicating that younger and healthier people 

received therapy with the new antiplatelet agents. Most patients (93.6%) received PPI 

therapy while DAPT was active. Fifty-three patients (4.0%) developed a major GI 

bleeding and 23% developed anemia. Lower GI bleeding was more frequent than upper 

GI bleeding (75.5% vs 22.6% and 1.9% had obscure GI bleeding. Anemia was most 

common in the group of DAPT with clopidogrel (29% vs 15.9% p<0.001).  

There were no differences in the risk adjusted of GI events between groups clopidogrel 

vs new agents [overall GI events HR: 0,905 (0,703-1,165), major GI events HR: 1,055 

(0,555-2,006), minor GI events HR: 0,874 (0,664-1,152)]. 

Conclusion: DAPT is more frequently associated with lower than upper GI bleeding. 

Prasugrel- or ticagrelor-based DAPT was not associated with increased risk of either GI 

(upper or lower) bleeding when compared to clopidogrel-based therapy. The potential 

benefits of the new antiplatelets could be extended to all patients undergoing PCI based 

on GI risk factors. 

Key words: Gastrointestinal bleeding; Dual antiplatelet therapy; Percutaneous 

coronary intervention (PCI); Ticagrelor; Prasugrel; Clopidogrel. 
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3. INTRODUCCIÓN 

La doble antiagregación, clásicamente establecida con ácido acetil salicílico (AAS) 

y clopidogrel, ha demostrado ser superior al tratamiento en monoterapia (AAS) en el 

manejo del síndrome coronario agudo (SCA)
1
. Sin embargo, se asocia con un 

incremento del riesgo de hemorragia digestiva, especialmente a nivel del tracto 

gastrointestinal (GI) alto, aunque el tratamiento concomitante con inhibidores de la 

bomba de protones (IBP) previene la hemorragia digestiva alta (HDA). En estos 

pacientes, sin embargo, no disponemos de una terapéutica eficaz para disminuir el 

riesgo de hemorragia digestiva baja (HDB)
2
.  

 

Clopidogrel es un profármaco que requiere de la participación de la glicoproteína P 

para su absorción, así como de dos pasos metabólicos hepáticos hasta convertirse en 

fármaco activo y ejercer su acción antiagregante inhibiendo el receptor plaquetario 

P2Y12
3
. Este antiagregante tienopiridínico ha demostrado disminuir la incidencia de 

eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatía isquémica
4
. Desde el punto de 

vista de los eventos GI, no se ha demostrado que los derivados tienopiridínicos lesionen 

la mucosa GI, pero son capaces de incrementar el riesgo de hemorragia digestiva, por su 

efecto antiagregante, sobre lesiones ya presentes en el tubo digestivo (úlceras por 

Helicobacter pylori, lesiones vasculares, etc.)
5
. El riesgo hemorrágico global y digestivo 

asociado al consumo de clopidogrel ha sido ampliamente estudiado
6
. En una 

publicación de 2013, el riesgo relativo de HDA en pacientes en tratamiento con 

clopidogrel fue de 3,66 (IC 95%: 2,47-4,51) y de 3,52 (IC 95%: 2,74-4,52) para HDB, 

siendo la edad y la utilización concomitante de AAS y antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE) factores de riesgo independientes para su aparición
7
. Además, este fármaco 

presenta un inicio de acción lento (horas en función de la dosis), un efecto con una alta 

variabilidad interindividual (en un porcentaje importante de pacientes produce un efecto 

antiagregante insuficiente) y un tiempo de acción prolongada, lo que puede ser un 

problema a la hora de suspender el tratamiento en un plazo de tiempo determinado (por 

ejemplo, previo a una cirugía)
5, 6

. 

 

Estas limitaciones en su utilización han llevado a la búsqueda de nuevos 

antiagregantes plaquetarios, siendo prasugrel y ticagrelor los más utilizados en la 
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actualidad. Prasugrel es un profármaco que precisa de un único paso metabólico 

hepático para su activación, disminuyendo así la variabilidad interindividual respecto a 

clopidogrel. Ticagrelor tiene acción directa sobre el receptor P2Y12. Tiene un efecto 

más rápido, más potente, predecible y un tiempo de acción más corto que el 

clopidogrel
8
.  

 

Ambos fármacos han sido estudiados en comparación a clopidogrel y se ha visto que 

presentan claras ventajas tanto farmacocinéticas como farmacodinámicas que conlleva 

mejoría en los resultados cardiovasculares
8
. Una de las más interesantes es la reducción 

de las tasas de mortalidad y complicaciones cardiovasculares. Sin embargo, 

encontramos que, a día de hoy, no hay evidencia suficiente sobre qué grupo de fármacos 

es más seguro en cuanto a tasas de sangrado, lo que produce una falta de confianza por 

parte del personal sanitario en la administración de estos fármacos, valorando el balance 

eficacia-seguridad.  

 

Por otro lado, existen estrategias para evitar las hemorragias, como utilizar escalas 

de riesgo de sangrado
9
, terapias individualizadas para cada paciente o minimizar el uso 

de inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa. Una de las medidas más simple puede ser, 

como se ha descrito, utilizar IBP a lo largo del procedimiento de la ICP
10

. 

 

3.1. Eficacia y seguridad de los nuevos antiagregantes  

Se han realizado diversos estudios dedicados a estos fármacos respecto a dicho 

balance eficacia-seguridad.  

Para prasugrel el más importante es el estudio TRITON
11

, que incluyó 13.608 

pacientes con SCA que se aleatorizaron a recibir tratamiento con AAS y clopidogrel o 

AAS y prasugrel. Como objetivo primario se determinó la tasa de muerte por proceso 

cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) o ictus no fatal (variable eficacia), 

evidenciando una disminución significativa del número de eventos en el grupo de 

prasugrel (HR: 0,81; IC 95%: 0,73-0,90; P<0,001) aunque no se demostró disminución 

significativa en la tasa de mortalidad cardiovascular global. Respecto a la variable 

seguridad se determinó la incidencia de hemorragia según los criterios TIMI (anexo 1) 

que valoran la incidencia global de hemorragia, no únicamente hemorragia digestiva, 
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demostrando mayores tasas de sangrado con prasugrel, excepto hemorragias 

intracraneales. El balance seguridad-eficacia en este estudio fue favorable a prasugrel en 

la cohorte general (HR 0,87, 95% IC 0,79-0,95). A destacar un análisis post-hoc 

realizado en este estudio que evidencia un riesgo significativo de eventos hemorrágicos 

sin beneficio cardiovascular claro en pacientes que reciben tratamiento con prasugrel y 

tienen antecedentes de accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus previo, peso 

inferior a 60 kg o edad igual o superior a 75 años; por lo que en la práctica clínica se 

evita su utilización en este subgrupo.  

Para ticagrelor se desarrolló el estudio PLATO
12

, que incluyó 18.624 pacientes con 

síndrome coronario agudo aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y clopidogrel o 

AAS y ticagrelor. Como objetivo primario se evaluó la muerte por causa cardiovascular 

o ictus en ambos grupos, siendo significativamente inferior en el grupo de ticagrelor 

(9,8% pacientes VS 11,7% a los 12 meses, HR: 0,84 IC 95%: 0,77-0,91, P<0,001). La 

seguridad se evalúo determinando la incidencia de sangrado mayor según los criterios 

TIMI y según los criterios establecidos por el propio estudio (sangrado mayor que 

amenaza la vida: hemorragia mortal, sangrado intracraneal, intrapericárdico con 

taponamiento cardiaco, shock hipovolémico, disminución de mayor o igual a 5g/dl en 

los niveles de Hb o necesidad de trasfusión de 4 concentrados de hematíes o más; otro 

sangrado mayor: cualquier sangrado que provoque alteración clínica, descenso de Hb de 

3 a 5 g/dl o que precise trasfusión de 2-3 concentrados de hematíes). En términos 

generales no se evidenciaron diferencias en cuanto a eventos hemorrágicos mayores 

entre los dos grupos de tratamiento; sin embargo, se evidenció una mayor incidencia de 

sangrado mayor no relacionado con el bypass en el grupo de ticagrelor (4,5% VS 3,8%, 

p=0,03 según criterios del estudio; 2,8% VS 2,2%, p=0,03 según criterios TIMI), así 

como de hemorragia intracraneal mortal.   

 

En 2015 se publicó un metaanálisis de ensayos clínicos cuyo objetivo principal fue 

comparar si el riesgo de sangrado era superior al de eventos cardiovasculares mayores 

en pacientes en tratamiento con prasugrel
13

. En el estudio, prasugrel se asocia con un 

beneficio significativo en la disminución del número de eventos adversos 

cardiovasculares en comparación con clopidogrel, aunque con un incremento del riesgo 

hemorrágico; no obstante, el beneficio cardiovascular supera al riesgo hemorrágico. Por 

otra parte, comparaciones indirectas sugieren que prasugrel se asocia a un mayor riesgo 
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de sangrado en comparación con ticagrelor. Sin embargo, el estudio Prague 18 (primer 

estudio aleatorizado que compara directamente prasugrel con ticagrelor) aleatoriza 

1.230 pacientes con SCA a recibir tratamiento con prasugrel o ticagrelor y compara la 

eficacia y seguridad de ambos fármacos. En este caso no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la efectividad ni en la seguridad entre ambos 

tratamientos
14

. Muchos autores coinciden en remarcar que faltan estudios que valoren el 

tratamiento con nuevos antiagregantes en pacientes con alto riesgo hemorrágico debido 

a que en los estudios de registro (TRITON y PLATO) se determinaron subgrupos de 

pacientes con mayor riesgo de sangrado y en estos pacientes no se utilizan los nuevos 

antiagregantes, aunque, hasta la fecha no se tienen datos en práctica clínica real que 

avalen dichos resultados.  

 

3.2. Utilización en la práctica clínica habitual  

El incremento del riesgo hemorrágico evidenciado en los estudios de registro ha 

condicionado la utilización de estos fármacos en la práctica clínica habitual, que tienden 

a utilizarse en pacientes muy seleccionados, como reflejan algunos de los estudios 

publicados en los últimos años
11,12,13

. 

En 2016 se ha publicado un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico
12

 que 

incluye 1.093 pacientes con SCA que van a ser sometidos a angioplastia y cuyo objetivo 

primario es evaluar la utilización de nuevos antiagregantes en la práctica clínica habitual 

e identificar factores que se asocien a la infrautilización de estos fármacos. De los 

pacientes con SCA con elevación del ST (SCACEST), un 76% recibió tratamiento con 

nuevos inhibidores del R.P2Y12, siendo prasugrel el más utilizado y, de los pacientes 

con SCA sin elevación del ST (SCASEST), un 49% recibió clopidogrel y un 51% 

nuevos inhibidores. En este estudio, los pacientes tratados con clopidogrel en 

comparación con nuevos inhibidores, son de edad más avanzada (edad media 69 +/- 13 

VS 59 +/- 11, p< 0,001) y con un perfil de riesgo cardiovascular más desfavorable. 

Además este fármaco es menos utilizado en pacientes con SCACEST. En cuanto a la 

utilización de estos nuevos fármacos, prasugrel con respecto a ticagrelor, se utiliza en 

pacientes más jóvenes, sin historia previa de ictus y con menos antecedentes de 

intervencionismo coronario o fallo renal. Por otra parte, la edad avanzada, la historia 

previa de ictus y el SCASEST son factores asociados a la no prescripción de nuevos 

antiagregantes. En cuanto a la incidencia de eventos adversos mayores (muerte, eventos 
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cardiovasculares, cerebrovasculares o sangrado mayor), son menos frecuentes con 

nuevos antiagregantes; pero tras ajustar por factores de confusión, se pierde la 

significación estadística (HR 0,68; 95% IC 0,38-1,22, P= 0,19). Tampoco se evidencian 

diferencias en cuanto a la incidencia de sangrado mayor. Los autores concluyen que, 

paradójicamente, los pacientes más jóvenes y menos complejos reciben con más 

frecuencia tratamiento con nuevos antiagregantes. Sin embargo, los pacientes más 

complejos y con lesiones vasculares más extensas reciben más frecuentemente 

clopidogrel y, por tanto, no obtienen los beneficios cardiovasculares de los nuevos 

antiplaquetarios.  

 

En este sentido, actualmente se está llevando a cabo un nuevo ensayo clínico 

aleatorizado (POPular AGE study) que pretende evaluar el beneficio de los nuevos 

antiagregantes en población menos seleccionada, en pacientes con edad superior a 70 

años, y cuyo objetivo primario es comparar la incidencia de eventos hemorrágicos entre 

los pacientes que reciben doble antiagregación con nuevos antiagregantes y aquellos 

que utilizan clopidogrel. Como objetivo secundario pretende valorar el beneficio neto 

del tratamiento
16

.  

 

Destacan también dos nuevos estudios cuyo objetivo es determinar la efectividad y 

seguridad del tratamiento con nuevos antiagregantes en la práctica clínica habitual 

utilizando los datos aportados por los diferentes estudios de registro europeos
17, 18

.  

 

En la mayor parte de los estudios, las variables y los objetivos de eficacia se 

desarrollan con mucho más detalle que los de seguridad, que se centran principalmente 

en los eventos hemorrágicos mayores. En los pacientes con SCACEST existe una 

disminución significativa de eventos cardiovasculares en el grupo de prasugrel en 

comparación con ticagrelor o clopidogrel. En cuanto a los eventos hemorrágicos, 

destaca la heterogeneidad en la definición de hemorragia en los distintos registros 

(criterios TIMI, BARC, GUSTO…), lo que dificulta las comparaciones
17

. En el grupo 

de clopidogrel se evidencia una mayor incidencia de eventos hemorrágicos en 

comparación con los nuevos antiagregantes
17

. Sin embargo, en el grupo de pacientes 

con SCASEST no solo existe poca información sobre los eventos hemorrágicos en los 
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diferentes estudios, sino que los resultados son dispares
18

; así, en algunos registros, el 

antiagregante que se asocia a un incremento mayor del riesgo hemorrágico es prasugrel, 

mientras que en otros es clopidogrel. Los autores concluyen que en la práctica clínica 

los pacientes en tratamiento con nuevos antiagregantes tienen menor riesgo de sangrado, 

isquemia y mortalidad, probablemente por utilizarse en pacientes más jóvenes y con 

menos comorbilidades, y también destacan la falta de evidencia sobre los eventos 

hemorrágicos (heterogeneidad en la definición, poca información sobre eventos 

hemorrágicos menores…).  

 

En relación a la variabilidad en la definición de los eventos hemorrágicos, ya en 

2011 Quinlan et al determinaron la tasa de eventos hemorrágicos mayores de los 

ensayos clínicos con nuevos antiagregantes utilizando la definición de hemorragia 

empleada en los diferentes estudios en comparación con los criterios TIMI
19

. En este 

estudio se evidencia cómo al estandarizar las definiciones de hemorragia utilizando los 

criterios TIMI, disminuyen de forma significativa las diferencias en las tasas de 

hemorragia entre los estudios, lo cual sugiere que la estandarización de los criterios 

hemorrágicos puede ayudar a clarificar el riesgo de sangrado secundario al tratamiento 

con nuevos antiagregantes.  

 

En relación a esto, The Bleeding Academic Research Consortium (BARC) advirtió 

sobre la falta de uniformidad en la definición de hemorragia en los diferentes registros, 

siendo necesaria una clasificación que se aplique a todos los estudios y que haga 

referencia al tipo de sangrado (intracraneal, epistaxis, digestivo…), al momento de 

aparición (durante el cateterismo, en la hospitalización, en el seguimiento…) y a sus 

implicaciones pronósticas. En base a esto se propuso una nueva definición de sangrado 

(Bleeding Academic Research Consortium Definition for Bleeding)
20

. A pesar de todo 

ello, sigue siendo una clasificación que hace referencia al sangrado en términos globales 

y poco específica en cuanto al tipo y localización del sangrado.  

 

En relación a los eventos hemorrágicos GI, existe una publicación que se dedica 

enteramente a ellos. Se trata de una revisión de estudios y una comparación de datos 

extraídos de revisiones de seguridad clínica de la Administración de alimentos y 
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medicamentos (FDA) de Estados Unidos que concluye, a falta de más estudios, el 

clopidogrel es el inhibidor del P2Y12 más seguro y con menos riesgo de 

complicaciones y sangrado GI
21

.  

 

3.3. Falta de evidencia en cuanto a la seguridad de los nuevos antiagregantes  

Como se viene exponiendo, existen muchos datos sobre el beneficio cardiovascular 

del uso de los nuevos antiagregantes, pero hay una clara falta de evidencia de calidad 

sobre su relación con el desarrollo de eventos hemorrágicos, ya que este suele ser un 

objetivo secundario en los estudios realizados hasta el momento. A pesar de esta falta de 

evidencia de calidad, el incremento del riesgo hemorrágico relacionado con los nuevos 

antiagregantes, evidenciado en algunos estudios hace que un porcentaje significativo de 

pacientes de alto riesgo cardiovascular no reciban este tratamiento, pese a que han 

demostrado ser más eficaces que la DAGP con clopidogrel. Por todo ello, parece 

necesario un nuevo estudio cuyo objetivo primario sea estudiar los eventos 

hemorrágicos digestivos asociados al tratamiento con nuevos antiagregantes.  

Destaca, a su vez, la gran heterogeneidad de los estudios en la definición de 

hemorragia y la mayor parte de ellos se centran en la aparición de eventos hemorrágicos 

mayores, siempre en términos globales (sangrado de cualquier localización). Por estos 

motivos, este estudio centrará el foco en el desarrollo de hemorragia digestiva ya que en 

la actualidad no existe ningún estudio que evalúe el riesgo específico de sangrado GI en 

estos pacientes ni describa las características de este tipo de sangrado (localización, 

factores de riesgo, utilidad de los IBP…). 
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4. HIPÓTESIS 

La doble antiagregación con AAS y prasugrel o AAS y ticagrelor en pacientes con 

síndrome coronario agudo (SCACEST o SCASEST) incrementa el riesgo de 

hemorragia digestiva. 

 

5. OBJETIVOS 

Objetivo principal: 

Determinar la frecuencia de hemorragia digestiva clínicamente significativa, 

durante un periodo de 12 meses, en pacientes que son sometidos a tratamiento 

percutáneo tras un síndrome coronario agudo e inician doble antiagregación con AAS y 

prasugrel o ticagrelor. 

Objetivos específicos: 

o Comparar las características demográficas y en términos de comorbilidad de los 

pacientes que reciben doble antiagregación con AAS y prasugrel/ticagrelor y 

aquellos que reciben AAS y clopidogrel en nuestro ámbito. 

o Comparar si existen diferencias en la incidencia de hemorragia digestiva 

clínicamente significativa entre pacientes que reciben doble antiagregación con 

AAS y prasugrel/ticagrelor y aquellos que reciben AAS y clopidogrel. 

o Definir las características de los episodios de hemorragia digestiva: 

localización, tratamiento concomitante, estrategia adoptada con el tratamiento 

antiagregante.  

o Determinar la incidencia de eventos cardiovasculares y hemorrágicos 

subclínicos caracterizados por anemia sin exteriorización de sangrado o 

ferropenia en pacientes que reciben doble antiagregación con AAS y 

prasugrel/ticagrelor o clopidogrel. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

6.1. Diseño del estudio 

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se seleccionan pacientes que fueron 

sometidos a angioplastia coronaria percutánea entre el 1 de Enero de 2015 y el 31 de 

Diciembre 2016 en el Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa y el Hospital 

Universitario Miguel Servet de Zaragoza. La información se obtendrá a través de la 

historia clínica electrónica (HCE), revisando antecedentes cardiológicos y 

gastroenterológicos, así como datos sobre el evento a estudio. Posteriormente, a través 

de la HCE se realizará un seguimiento prospectivo de 12 meses desde el inicio del 

tratamiento o hasta la aparición de cualquiera de los eventos mayores a estudio 

(hemorragia gastrointestinal o nuevo evento cardiovascular) o modificación de la terapia 

DAGP. 

 

6.2. Población a estudio 

-  Criterios de inclusión 

 Edad 18-95 años.  

 Realización de angioplastia coronaria percutánea en el Hospital Clínico 

Universitario Lozano Blesa u Hospital Universitario Miguel Servet entre el 1 de 

Enero de 2015 y el 31 de Diciembre de 2016. 

 Inicio de tratamiento con AAS + Clopidogrel, Ticagrelor o Prasugrel. 

 

- Criterios de exclusión 

 Edad inferior a 18 años. 

 Mujeres embarazadas o en el período de lactancia.  

 Pacientes que se encuentren en tratamiento con DAGP en el momento de la 

angioplastia. 

 

6.3. Variables a estudio 

Variables demográficas 

o Sexo 

o Edad (años) en el momento del evento cardiovascular 
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Variables referentes a la comorbilidad del paciente  

o Índice de comorbilidad de Charlson 

Es un sistema de evaluación de la esperanza de vida a los diez años, en 

dependencia de la edad en que se evalúa, y de las comorbilidades del sujeto. 

Además de la edad, consta de 19 ítems, que si están presentes, se ha comprobado 

que influyen de una forma concreta en la esperanza de vida. A cada ítem se le 

asigna una puntuación de 1, 2, 3 ó 6 puntos y el resultado es la suma de todos 

ellos. Se considera ausencia de comorbilidad una puntuación de 0-1 puntos, 

comorbilidad baja: 2 puntos y comorbilidad alta: > 3 puntos. 

o Antecedentes gastrointestinales: 

 Hemorragia digestiva 

 Neoplasia digestiva 

 Úlcera péptica 

 Diverticulosis 

 Angiodisplasias 

o Antecedentes de DM 

o Antecedentes de obesidad  

o Antecedentes de tabaquismo  

o Antecedentes de HTA 

o Antecedentes de dislipemia 

o Antecedentes de insuficiencia renal 

o Antecedentes de eventos cerebrovasculares 

o Antecedentes de evento cardiovascular previo 

o Antecedentes de anemia (ferropénica)  

 

Variables referentes al evento cardiovascular índice  

o Fecha del evento  

o Tipo de SCA: SCACEST / SCASEST 

o Pauta de DAGP: AAS + Clopidogrel / AAS + Prasugrel / AAS + Ticagrelor 

o Tratamiento farmacológico concomitante: 

 Anticoagulantes  

- Acenocumarol 

- Apixaban 

- Rivaroxaban 
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- Otros 

 AINE  

 Coxib 

 Glucocorticoides 

 IBPs 

 AntiH2 

 ISRS 

 

Variables relacionadas con eventos en el seguimiento 

o Hemorragia digestiva: pacientes que en el seguimiento tengan nuevo diagnóstico 

principal de hemorragia digestiva o nuevo diagnóstico secundario de hemorragia 

digestiva asociado a procedimiento endoscópico, codificado según CIE-9 (Tabla 

1). Se considera solo hemorragia clínicamente significativa (que requiera ingreso 

hospitalario). 

 

Tabla 1. Diagnóstico de hemorragia digestiva en el seguimiento 

 

 

HDA 

Úlcera gástrica 

Úlcera duodenal  

Úlcera péptica 

 

 

Código indefinido 

Gastritis y duodenitis con hemorragia 

Úlcera gastroyeyunal 

Perforación intestinal  

Hemorragia gastrointestinal 

 

 

HDB 

Divertículo de ID con hemorragia.  

Diverticulitis de ID con hemorragia.  

Divertículo de colon con hemorragia.  

Hemorragia rectal y anal  

Angiodisplasia 

 

 Método diagnóstico de la hemorragia 

- Colonoscopia 
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- Gastroscopia 

- Otros 

 

o Tratamiento farmacológico concomitante: 

 Anticoagulantes (acenocumarol, apixaban, rivaroxaban, otros) 

 AINE 

 Coxib 

 Glucocorticoides  

 IBPs 

 AntiH2 

 ISRS 

o Anemia ferropénica  

o Inicio de tratamiento con hierro en el seguimiento  

o Otros eventos hemorrágicos 

o Otros eventos isquémicos 

o Muerte por cualquier causa  

 

6.4. Análisis de los datos 

Se realizará en primer lugar un análisis descriptivo de las variables a estudio. Para 

variables cualitativas se aportarán frecuencias relativas y absolutas. Para variables 

cuantitativas media y desviación estándar (DE).  

 

Para analizar la relación entre las variables a estudio, se realizará un análisis 

bivariante. Se aplicará el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relación entre variables 

cualitativas, y será sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se cumplan los 

criterios de aplicación. Para la comparación de medias entre grupos independientes se 

utilizará el test de T de Student para dos grupos y será sustituido por el test de U Mann-

Whitney si la variable cuantitativa no sigue distribución normal. Para contrastar la 

normalidad de las variables, se utilizará el Test de Kolmogorov-Smirnov.  

 

Se utilizará el método de Kaplan-Meier para el estudio de las curvas de 

supervivencia, utilizando el test de Log-Rank para la comparación entre las curvas. Se 

llevarán a cabo una serie de modelos de regresión de Cox para modelar de forma 
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multivariante las variables que afecten a la supervivencia, definida como la probabilidad 

de permanecer sin evento durante un tiempo determinado.  

 

Se establecerá el nivel de significación estadística para un p valor menor a 0,05. 

Para toda la investigación se utilizará el programa estadístico SPSS 22.0 (licencia 

Universidad de Zaragoza).  

No es necesario un cálculo previo del tamaño muestral porque se incluirán todos los 

pacientes que cumplan los criterios de inclusión.  

 

6.5. Limitaciones  

Como se ha expuesto previamente, los estudios que valoran la utilización de 

Prasugrel y Ticagrelor concluyen que se emplean en población muy seleccionada, por lo 

que es probable que no se detecte una incidencia significativa de eventos hemorrágicos 

mayores, aunque sí de eventos subclínicos que no han sido descritos ni caracterizados 

hasta el momento. Por otra parte, se trata de un estudio retrospectivo, asumiendo los 

sesgos de selección que aparecen en esta clase de estudios. 

 

6.6. Aspectos éticos  

El acceso a los datos fuente se restringirá únicamente al personal participante en el 

estudio y serán almacenados en un soporte informático con doble clave de acceso al 

mismo. El ordenador que contenga los datos estará dentro del sistema informático del 

Hospital Universitario Miguel Servet y del HCU Lozano Blesa con sus sistemas de 

cortafuegos correspondientes. Se revisarán en la HCE únicamente aquellos datos 

relevantes para la investigación.  

 

Al tratarse de un estudio observacional, no se realizará ningún tipo de intervención 

sobre los pacientes. Los resultados del estudio pueden ayudar a modificar la práctica 

clínica en beneficio de los pacientes, puesto que en el momento actual falta evidencia 

sobre el objeto del estudio. 
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7. RESULTADOS 

Un total de 1.327 pacientes son incluidos en el estudio al iniciar tratamiento con 

AAS asociado a Clopidogrel, Ticagrelor o Prasugrel entre el 1 de enero de 2015 y el 31 

de diciembre de 2016 tras ser sometidos a angioplastia coronaria percutánea como 

nuevo procedimiento posterior a síndrome coronario agudo. La Figura 1 muestra la 

distribución según la terapia antiplaquetaria dual que reciben, donde se observa que un 

54,0% de los pacientes consume Clopidogrel (717/1327) frente a un 45,9% que 

consume los nuevos fármacos (Ticagrelor o Prasugrel). 

 

Figura 1. Distribución de los pacientes según pauta de tratamiento 

 

7.1. Variables demográficas 

En cuanto a la variable sexo, un 76,8% de los pacientes son hombres (1019/1327) y 

un 23,2% mujeres (308/1327). La edad media de los pacientes es de 66,9±12,7 años, 

con un rango de 28-94 años. Los grupos a estudio presentan diferencias 

estadísticamente significativas para sexo (p=0,002) y edad (p<0,001), habiendo menor 

proporción de hombres y siendo mayores los pacientes que consumen AAS asociado a 

Clopidogrel que los pacientes que consumen AAS asociado a los nuevos fármacos, tal 

como muestra la Tabla 2. 

 

 

54,0% 

7,8% 

38,1% 

AAS + Clopidogrel

AAS + Prasugrel

AAS + Ticagrelor
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Tabla 2. Variables demográficas según pauta 

 Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p valor* 

Sexo hombre 1019 (76,8%) 527 (73,5%) 492 (80,7%) 0,002* 

Edad media±DE 66,9±12,7 71,4±11,6 61,5±11,8 <0,001** 

*Test de Fisher **Test de U de Mann-Whitney 

 

7.2. Variables referentes a la comorbilidad del paciente 

El índice medio de comorbilidad de Charlson es de 3,2±2,5 para el total de los 

pacientes, siendo significativamente (p<0,001) mayor en los pacientes que consumen 

Clopidogrel (4,2±2,5 vs 1,9±1,9). En la Figura 2 se muestra la distribución de los 

pacientes según su comorbilidad donde se observa que las poblaciones son diferentes, 

destacando que el 75,5% de los pacientes que consume Clopidogrel tiene alta 

comorbilidad respecto al 31,3% de los pacientes que inician tratamiento con AAS 

asociado a Ticagrelor o Prasugrel. 

 

 

Figura 2. Comorbilidad de los pacientes según terapia (p<0,001) 

 

 En cuanto a los antecedentes gastrointestinales, el 19,7% de los pacientes 

(261/1327) tiene antecedentes gastrointestinales previos, siendo hemorragia digestiva el 

más frecuente (8,9%) y para el que se observan diferencias estadísticamente 

14,1% 
10,5% 
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18 
 

significativas entre los grupos, siendo superior en los pacientes que consumen 

Clopidogrel respecto a los nuevos fármacos (11,3% vs 6,1%). De los 118 pacientes que 

refieren haber tenido hemorragia digestiva previa, el 69,5% correspondería a 

hemorragia digestiva baja. En la Tabla 3 se muestran las frecuencias de los 

antecedentes gastrointestinales. 

 

Tabla 3. Antecedentes gastrointestinales según terapia 

 Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p valor* 

Hemorragia digestiva 118 (8,9%) 81 (11,3%) 37 (6,1%) 0,001 

Neoplasia digestiva 34 (2,6%) 25 (3,5%) 9 (1,5%) 0,023 

Angiodisplasia 9 (0,7%) 8 (1,1%) 1 (0,2%) 0,044 

Úlcera péptica 76 (5,7%) 44 (6,1%) 32 (5,2%) 0,554 

Diverticulosis 107 (8,1%) 76 (10,6%) 31 (5,1%) <0,001 

*Test de Fisher
 

 

Un 96,8% de los pacientes (1284/1327) tiene otros antecedentes personales (no 

gastrointestinales), siendo dislipemia el más frecuente (70,2%) de ellos. Tal como se 

muestra en la Tabla 4, los pacientes que consumen Clopidogrel presentan 

significativamente más antecedentes  de diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

insuficiencia renal, evento cerebrovascular, evento cardiovascular, anemia y tabaquismo 

que los consumidores de nuevos fármacos. 
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Tabla 4. Otros antecedentes personales según terapia 

 Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p valor* 

Diabetes Mellitus 474 (35,7%) 303 (42,3%) 171 (28,0%) <0,001 

HTA 909 (68,5%) 556 (77,5%) 353 (57,9%) <0,001 

Dislipemia 932 (70,2%) 509 (71,0%) 423 (69,3%) 0,547 

Insuficiencia renal 183 (13,8%) 138 (19,2%) 45 (7,4%) <0,001 

Cerebrovascular 112 (8,4%) 87 (12,1%) 25 (4,1) <0,001 

Cardiovascular 347 (26,1%) 263 (36,7%) 84 (13,8%) <0,001 

Anemia ferropénica 246 (18,5%) 174 (24,3%) 72 (11,8%) <0,001 

Obesidad 687 (51,8%) 381 (53,1%) 306 (50,2%) 0,295 

Tabaquismo activo 393 (29,6%) 119 (16,6%) 274 (44,9%) <0,001 

*Test de Fisher
 

 

7.3. Variables referentes al evento cardiovascular índice 

En la mayoría de los pacientes (38,2%) el evento cardiovascular hace referencia a 

Síndrome Coronario Agudo con Elevación del ST (SCACEST), tal y como se observa 

en la Figura 3. 

 

Figura 3. Distribución de los pacientes según tipo de SCA 

 

38,2% 

35,9% 

20,6% 

5,2% 

SCACEST

SCASEST

Angina

Otros
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En la Tabla 5 se muestra el tratamiento concomitante de los pacientes en el 

momento del evento CV índice. El 96,4% de los pacientes (1279/1327) consumía 

alguno de los fármacos considerados, un 52,6% consumía solo uno (698/1327) y el 

43,8% (581/1327) consumía dos o más grupos farmacológicos de los que se describen.  

 

Se observan diferencias entre los dos grupos (tratamiento con AAS asociado a 

Clopidogrel vs Ticagrelor o Prasugrel) en el consumo de anticoagulantes y AINES. En 

los pacientes que consumen Clopidogrel es mayor el tratamiento con anticoagulantes y 

menor el tratamiento con AINES.  

 

Tabla 5. Tratamiento farmacológico concomitante según terapia 

 Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p valor* 

Anticoagulantes 173 (13,0%) 148 (20,6%) 25 (4,1%) <0,001 

AINES 164 (12,4%) 68 (9,5%) 96 (15,7%) 0,001 

COXIBS 34 (2,6%) 14 (2,0%) 20 (3,3%) 0,163 

Glucocorticoides 105 (7,9%) 59 (8,2%) 46 (7,5%) 0,684 

IBP 1242 (93,6%) 663 (92,5%) 579 (94,9%) 0,073 

ANTI-H2 23 (1,7%) 13 (1,8%) 10 (1,6%) 0,836 

ISRS 120 (9,0%) 67 (9,3%) 53 (8,7%) 0,702 

Otros 201 (15,1%) 109 (15,2%) 92 (15,1%) 1,000 

*Test de Fisher 

 

En relación a la analítica del evento cardiovascular índice, se observan diferencias 

entre los grupos a estudio para hemoglobina, hematocrito, saturación de la transferrina y 

hierro sérico, con niveles medios mayores para los pacientes que consumen los nuevos 

fármacos. Los datos medios (DE) de la analítica del evento cardiovascular índice 

quedan recogidos en la Tabla 6. 
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Tabla 6. Parámetros analítica previa según terapia, se aportan datos de media (DE) 

 

 N Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p 

valor* 

Hemoglobina 1290 14,5 (4,3) 14,2 (5,6) 14,9 (1,5) <0,001 

Hematocrito 1288 44,1 (12,4) 43,2 (16,4) 45,0 (4,5) <0,001 

Ferritina 280 183,0 (378,1) 202,6 (460,0) 146,7 (119,6) 0,503 

Saturación 

transferrina 

126 28,3 (13,3) 26,7 (12,9) 32,4 (13,7) 0,019 

Hierro sérico 283 78,7 (31,8) 74,3 (30,1) 87,0 (33,4) 0,003 

Hb más baja 256 14,5 (2,8) 13,1 (2,1) 15,1 (2,8) <0,001 

*Test de U de Mann-Whitney 

 

7.4. Variables relacionadas con eventos en el seguimiento 

7.4.1. Eventos gastrointestinales 

Respecto al evento gastrointestinal mayor en el seguimiento, el 4,0% de los 

pacientes (53/1327) requiere ingreso en el seguimiento por hemorragia digestiva, de las 

cuales un 75,5% (40/53) son hemorragia digestiva baja, según se indica en la Figura 4. 

El 4,3% de los pacientes que consumen Clopidogrel (31/717) presenta hemorragia 

digestiva y el 3,6% de los que consumen nuevos fármacos, por tanto, no se observan 

diferencias entre los grupos a estudio (p=0,575). 

 

Figura 4. Tipo de hemorragia durante el seguimiento. 

 

22,6% 

75,5% 

1,9% 

Alta

Baja

Origen Oscuro
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Para confirmar el diagnóstico de hemorragia digestiva, el procedimiento utilizado 

ha sido en un 26,4% de los casos colonoscopia, en un 39,6% de los casos gastroscopia y 

en un 34,0% otros métodos. El diagnóstico final según tipo de hemorragia digestiva se 

presenta en la Tabla 7.  

 

Tabla 7. Diagnóstico final según localización de la hemorragia (n=32) 

 Alta 

n=12 

Baja 

n=40 

Origen oscuro 

n=1 

HD por Úlcera Gástrica 2 

(16,7%) 

  

HD por lesión aguda de la mucosa 

gastroduodenal 

3 

(25,0%) 

  

HD Alta por otra causa (especificar) 6 

(50,0%) 

  

HD por erosiones de intestino delgado  1 (2,5%)  

HD por lesiones vasculares de intestino delgado  4 (10,0%)  

HD de intestino delgado sin especificar  2 (5,0%)  

Hemorragia GI sin especificar 1 

(8,3%) 

  

HD por divertículos de colon  3 (7,5%)  

HD por lesiones vasculares colon (angiodisplasia)  1 (2,5%)  

HD por colitis isquémica  3 (7,5%)  

HD por otra causa (colon) (especificar)  10 (25,0%)  

HD del colon sin especificar  3 (7,5%)  

Hemorragia por hemorroides u origen anal  8 (20,0%)  

Hemorragia del tracto intestinal (delgado/colon) 

sin especificar 

 5 (12,5%) 1 (100,0%) 

 

 

En un 56,6% de las hemorragias durante el seguimiento (30/53) ha sido necesario 

tratamiento con hierro. En un 43,4% de los casos ha sido necesaria la transfusión 

(23/53).  

 

Tras la hemorragia digestiva solo tres pacientes (5,7%) modifican el tratamiento, 

dos retiran Ticagrelor y lo sustituyen por Clopidogrel y uno cambia Prasugrel por 

Ticagrelor. Un 39,6% (21/53) suspende la doble antiagregación plaquetaria. La 

distribución del fármacos o fármacos que suspenden se muestra en la siguiente tabla 

(Tabla 8). Sobre los pacientes que suspenden el 52,4% reinicia posteriormente. 
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Tabla 8. Fármaco que suspenden tras HD en el seguimiento 

Sobre los pacientes que suspenden (n=21) 

 

 n % 

Clopidogrel 6 28,6 

Prasugrel 1 4,8 

Ticagrelor 7 33,3 

AAS 2 9,5 

AAS + 

Clopidogrel 

4 19,0 

AAS + Ticagrelor 1 4,8 

AAS + Prasugrel 0 0,0 

 

Tras los meses de seguimiento, al menos el 41,5% de los pacientes con hemorragia 

digestiva continúa con doble antiagregación, el 25,0% a los pacientes con HDA (3/12) y 

el 16,1% a los pacientes con HDB (5/31), no observándose diferencias entre los grupos 

(p=0,665).  

 

En el momento de la hemorragia, un 86,8% de los pacientes (46/53) tomaba IBP 

como tratamiento concomitante; un 96,8% de los pacientes que consume Clopidogrel 

asociado a AAS frente a un 72,7% de los que consumen los nuevos fármacos, siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,016). Estos resultados se muestran en la 

Tabla 9. 
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Tabla 9. Tratamiento farmacológico concomitante según terapia 

En el momento de evento GI mayor (hemorragia con ingreso) 

 

 Total 

n=53 

Clopidogrel 

n=31 

Nuevos 

n=22 

p valor* 

Anticoagulantes 9 (17,0%) 9 (29,0%) 0 (0,0%) 0,007 

AINES 5 (9,4%) 1 (3,2%) 4 (18,2%) 0,147 

COXIBS 3 (5,7%) 2 (6,5%) 1 (4,5%) 1,000 

Glucocorticoides 4 (7,5%) 3 (9,7%) 1 (4,5%) 0,633 

IBP 46 (86,8%) 30 (96,8%) 16 (72,7%) 0,016 

Anti-H2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - 

ISRS 4 (7,5%) 2 (6,5%) 2 (9,1%) - 

Otros 10 (18,9%) 7 (22,6%) 3 (13,6%) 0,494 

*Test de Fisher 

 

7.4.2. Otros eventos en el seguimiento 

El periodo medio de seguimiento de los pacientes a estudio es de 11,8±5,3 meses, 

con un rango de 0-15 meses. En cuanto a los eventos durante el seguimiento un 55,1% 

de los pacientes (596/1327) ha tenido alguno de los eventos a estudio, un 27,0% de los 

pacientes (358/1327) ha tenido algún evento gastrointestinal (hemorragia o anemia). Se 

presentan los datos en la Tabla 10, donde se observan diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos para anemia, ferropenia, tratamiento con hierro, otros 

eventos isquémicos y muerte, siendo menos frecuentes en el grupo de pacientes que 

consumen los nuevos fármacos respecto a los que consumen Clopidogrel. La diferencia 

no es estadísticamente significativa para hemorragia, evento gastrointestinal mayor 

(p=0,575). 
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Tabla 10. Eventos en el seguimiento según terapia 

 Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p valor* 

Hemorragia 53 (4,0%) 31 (4,3%) 22 (3,6%) 0,575 

Anemia 305 (23,0%) 208 (29,0%) 97 (15,9%) <0,001 

Evento GI** 358 (27,0%) 239 (33,3%) 119 (19,5%) <0,001 

Ferropenia 222 (16,7) 145 (20,2%) 77 (12,6%) <0,001 

Tratamiento hierro 161 (12,1%) 106 (14,8%) 55 (9,0%) 0,001 

Dispepsia 51 (3,8) 25 (3,5%) 26 (4,3%) 0,477 

Otros hemorrágicos 134 (10,1%) 73 (10,2%) 61 (10,0%) 0,927 

Otros isquémicos 155 (11,7%) 99 (13,8%) 56 (9,2%) 0,010 

Muerte 39 (2,9%) 30 (4,2%) 9 (1,5%) 0,003 

*Test de Fisher **Hemorragia o Anemia
 

 

Los datos anteriores referentes a evento gastrointestinal se confirman en la Figura 

5, donde se observan diferencias significativas (p<0,001) en las curvas de supervivencia  

según terapia.  

 

 

Figura 5. Curva de supervivencia para “evento GI” según terapia 
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Sin embargo, tras ajustar por las variables confusoras determinadas en el análisis 

bivariante previo, la significación no se mantienen en el modelo multivariante de 

regresión de Cox, donde se evalúa el riesgo de los nuevos fármacos respecto a 

Clopidogrel (Tabla 11), ni para eventos gastrointestinales ni para los otros eventos 

evaluados que mostraban diferencias.  

 

Tabla 11. Análisis multivariante de regresión de Cox. 

 p 

valor 

HR ajustada* 

Hemorragia 0,870 1,055 (0,555-2,006) 

Anemia 0,340 0,874 (0,664-1,152) 

Evento GI 0,436 0,905 (0,703-1,165) 

Ferropenia 0,544 0,905 (0,656-1,249) 

Tratamiento hierro 0,623 1,100 (0,753-1,605) 

Otros isquémicos 0,947 0,987 (0,678-1,437) 

Muerte 0,323 0,660 (0,290-1,505) 

*Ajustada por sexo, edad, tratamiento concomitante, comorbilidad. 

 

En la Tabla 12 se aportan los datos medios (DE) de la analítica del evento del 

seguimiento según terapia, se observan diferencias entre los grupos a estudio para 

hemoglobina y hematocrito, con niveles medios mayores para los pacientes que 

consumen los nuevos fármacos. En los pacientes con anemia se observan diferencias en 

los niveles de hemoglobina pre-post (p<0,001): 13,2±1,8 de media en el momento del 

evento CV vs 11,2±1,8 en el momento del evento. 
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Tabla 12. Parámetros analítica del evento según terapia 

Se aportan datos de media (DE) 

 n Total 

n=1327 

Clopidogrel 

n=717 

Nuevos 

n=610 

p 

valor* 

Hemoglobina 577 12,1±2,3 11,8±2,3 12,6±2,2 <0,001 

Hematocrito 576 37,0±6,9 36,1±7,0) 38,4±6,4 <0,001 

Ferritina 298 186,4±343,7 189,5±393,8 180,4±218,5 0,432 

Saturación 

transferrina 

149 48,9±260,1 61,9±309,2 17,9±11,7 0,276 

Hierro sérico 300 67,3±244,2 74,5±302,6 54,3±34,0 0,894 

Hb más baja 337 12,2±2,5 11,8±2,4 12,7±2,5 0,001 

*Test de U de Mann-Whitney 
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8. DISCUSIÓN 

Del total de 1327 pacientes incluidos en nuestro estudio, el 54% recibió terapia 

antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel frente a los que recibieron aspirina con 

los nuevos antiagregantes (7,8% con prasugrel frente a 38,1% con ticagrelor). 

 

Desde el punto de vista de las características demográficas de nuestra muestra, la 

edad media fue de 66,9 años siendo significativamente superior en los que consumen 

clopidogrel (71,4 años frente a 61,5 años, p<0,001). Esto está probablemente 

relacionado con el mayor riesgo de sangrado global de los nuevos antiplaquetarios 

evidenciado en los estudios de registro
9,10 

que lleva a los facultativos a prescribirlos en 

pacientes más jóvenes, ya que habitualmente tienen menos comorbilidades y menos 

tratamientos. En cuanto a la variable sexo, la mayor parte de los pacientes son varones 

(76,8%) probablemente por el mayor riesgo cardiovascular existente en el sexo 

masculino que además se traduce en medidas terapéuticas más agresivas. 

 

Respecto a la comorbilidad, llama la atención que es significativamente superior en 

el grupo de clopidogrel, donde el 75,5% de estos pacientes tienen una comorbilidad alta 

según el índice de Charlson, mientras que la mayor parte –el 52,0%– de los pacientes 

que inician tratamiento con AAS y ticagrelor o prasugrel muestran ausencia de 

comorbilidad. De este modo, la presencia de diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

insuficiencia renal, evento cerebrovascular, evento cardiovascular y tabaquismo activo, 

fue significativamente más frecuente en el grupo de clopidogrel (p<0,001). Para 

entender estos resultados, nuevamente hay que recordar los estudios de registro, 

especialmente el estudio TRITON
9
, en el que en el grupo de pacientes de edad avanzada 

o con evento cerebrovascular previo se evidenció un incremento del riesgo de sangrado, 

por lo que en la actualidad es una contraindicación su uso este subgrupo de pacientes. 

 

Por ello y por otros estudios posteriores que señalan mayor riesgo de efectos 

adversos de los nuevos antiagregantes
11

, en la práctica clínica habitual suelen utilizarse 

en pacientes muy seleccionados y con pocas comorbilidades si bien, paradójicamente, 

estos son pacientes más jóvenes, menos complejos y con menor riesgo cardiovascular. 
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Hasta un 96,4% de los pacientes incluidos en el estudio consumía durante el 

seguimiento algún fármaco concomitante asociado a un incremento del riesgo de 

hemorragia GI, observando diferencias estadísticamente significativas en el tratamiento 

concomitante con anticoagulantes, que fue significativamente mayor en el grupo de 

clopidogrel (20,6% vs 4,1%, p<0,001). Esto podemos atribuirlo a que el tratamiento 

anticoagulante cuadriplica el riesgo de hemorragia GI
5
, lo cual lleva a administrar en 

este grupo de pacientes clopidogrel en vez de los nuevos antiagregantes para intentar 

minimizar los efectos adversos hemorrágicos. Por otra parte, el consumo concomitante 

de AINE y COXIB es más alto en los pacientes que consumen los nuevos 

antiagregantes previsiblemente porque la menor comorbilidad de estos pacientes hace 

disminuir las limitaciones farmacológicas que se llevan a cabo en otras condiciones. 

 

Es necesario señalar que no hay diferencias estadísticamente significativas en el 

consumo de IBP entre los dos grupos, siendo muy elevado en ambos (92,5% en el de 

clopidogrel y 94,9% en el de los nuevos antiplaquetarios), lo que indica una correcta 

adherencia a las recomendaciones de las guías de prevención de hemorragia GI. 

 

Centrándonos en el objetivo principal del estudio, si bien no hay diferencias 

significativas entre los antecedentes gastrointestinales previos de forma global, sí las 

hay respecto a la hemorragia digestiva, que es mayor entre el grupo que consumía 

clopidogrel (11,3% frente a 6,1%) y, también, destacan unos niveles medios previos de 

hemoglobina, hematocrito y saturación de transferrina inferiores en estos pacientes. 

Podemos deducir que otro de los factores que pudo influir a la hora de indicar 

tratamiento con clopidogrel fue la mayor incidencia de hemorragia digestiva previa. 

 

En cuanto a los eventos GI mayores en el seguimiento (considerando estos como 

cualquier tipo de hemorragia digestiva que implique hospitalización), el 4% (53/1327) 

de los pacientes requirió ingreso en el seguimiento por hemorragia digestiva sin 

observarse diferencias entre los grupos a estudio. Esto podría deberse a que quizá el 

riesgo de sangrado GI es similar en los pacientes que consumen clopidogrel y nuevos 

antiagregantes, pero son necesarios más estudios para confirmarlo (el 4,3% de los 
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pacientes con clopidogrel y el 3,6% de los pacientes con nuevos antiplaquetarios, 

p=0,575). De los pacientes que presentaron hemorragia digestiva, únicamente en tres de 

ellos (5,7%) se modificó el tratamiento (retiraron prasugrel e iniciaron clopidogrel o 

ticagrelor lo que podría deberse a la existencia de estudios previos que relacionan el 

prasugrel con mayores tasas de sangrado respecto a los otros dos
13, 18

). Se suspendió la 

terapia antiplaquetaria dual en el 39,6%, y de estos últimos, en el 52,4% se reinició 

posteriormente. 

 

El 56,6% de estas hemorragias mayores precisaron de la administración de hierro y 

hasta el 43,4% de transfusión, por lo tanto hablamos de hemorragias significativas y 

graves para el paciente. 

 

Durante el seguimiento tras la hemorragia digestiva, un 39,6% de los pacientes 

suspendió la doble antiagregación. En este sentido, faltan estudios que evalúen la 

actitud a seguir en los pacientes con doble antiagregación que presentan hemorragia 

digestiva. No está claro en qué casos interrumpir el tratamiento ni el tiempo de 

interrupción. También falta evidencia sobre el beneficio de modificar la pauta de 

antiagregación y cómo hacerlo. 

 

En cuanto al consumo de IBP cabe destacar que un 96,8% de los pacientes que 

consumían clopidogrel lo recibían como tratamiento concomitante en el momento de la 

hemorragia frente a un 72,7% de los que consumían los nuevos fármacos lo tomaban 

por lo que en una segunda fase sería interesante analizar si en el grupo de pacientes con 

IBP, se ha producido un mayor número de HDB con respecto al grupo sin IBP, donde 

podría predominar la HDA, algo que ya se ha evidenciado en estudio previos. 

 

Haciendo referencia a otras variables relacionadas con eventos en el seguimiento 

sólo encontramos diferencias estadísticamente significativas en la que respecta a la 

anemia, que es superior en el grupo de pacientes con terapia clásica (29% vs 15,9%). La 

anemia es más pronunciada tanto previamente al evento CV como a lo largo del año de 

seguimiento. Sin embargo, tras ajustar por las variables confusoras (edad, 
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comorbilidades, terapia anticoagulante y riesgo GI) no se mantiene esta significación. 

Esto va en la línea de lo concluido por Beigel et al en cuyo estudio también se encontró 

una mayor incidencia de efectos mayores adversos (incluyendo hemorragia) en el grupo 

de los nuevos antiagregantes siendo este de edad media más avanzada que el de 

clopidogrel. Al igual que en nuestro estudio, la significación estadística se perdía al 

ajustar por factores de confusión
15

. 

 

Otro dato a destacar es que más de la cuarta parte (27%) de los pacientes que toman 

doble antiagregación va a sufrir un evento hemorrágico durante el periodo de toma de 

dicho tratamiento, siendo los eventos hemorrágicos menos (anemia y ferropenia) los 

más frecuentes. 

 

Finalmente, tenemos que resaltar las limitaciones que tiene el estudio. Como se ha 

comentado a lo largo de la discusión, se trata de dos cohortes muy diferenciadas en 

cuanto a sus características. Esto supone un sesgo importante en cuanto a que los 

pacientes más añosos y con mayor comorbilidad tienen de entrada un riesgo de 

hemorragia digestiva superior que los pacientes más jóvenes y sanos. Además, el grupo 

de clopidogrel tenía más antecedentes personales de hemorragia digestiva. Todo esto, en 

última instancia, podría suponer un sesgo, si bien al ajustar por comorbilidades no se 

encuentran diferencias. Además, nuestra muestra es limitada, puesto que, a pesar de 

haberse estudiado 1327 pacientes, únicamente se han detectado 53 eventos 

gastrointestinales mayores. En último lugar, nuestro estudio se compone 

predominantemente de hombres (1019/1327) por lo que sería conveniente llevar a cabo 

estudios que incluyeran mayor número de mujeres para determinar posibles diferencias 

en cuanto a sexo. 
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9. CONCLUSIONES 

1. Con nuestro estudio podemos apoyar que el clopidogrel tiende a prescribirse a 

pacientes mayores y con comorbilidades mientras que los nuevos antiplaquetarios 

se reservan para personas más jóvenes y sanas, aseveración publicada en otros 

estudios anteriores.  

 

2. Tras ajustar por los factores de confusión, no se objetivan diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a eventos hemorrágicos mayores ni 

menores entre los pacientes tratados con clopidogrel y los que consumían los 

nuevos antiplaquetarios. Este hecho lleva a plantear la posibilidad de utilizar 

ticagrelor o prasugrel en pacientes menos seleccionados y con más comorbilidades, 

ya que son los más susceptibles de mejoría en cuanto al efecto cardiovascular. 

 

3. Más de la cuarta parte (27,0%) de los pacientes que toman doble antiagregación 

sufre un evento hemorrágico durante el periodo de toma de dicho tratamiento, 

siendo los eventos hemorrágicos menores (anemia y ferropenia) los más frecuentes. 

 

4. Cabe señalar que ante la presencia de hemorragia digestiva, la hemorragia digestiva 

baja es más frecuente que la hemorragia digestiva alta. Sería interesante analizar en 

estudios posteriores el papel de los IBP en caso de hemorragia digestiva baja, ya 

que se han producido con más frecuencia en los pacientes que tomaban IBP.  

 

5. Es necesario realizar más estudios que investiguen especialmente la seguridad 

desde el punto de vista hemorrágico de los nuevos antiplaquetarios y su relación 

riesgo-beneficio. 
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11. ANEXOS 

 Anexo 1 

Definiciones de hemorragia en los estudios cardiológicos 
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 Anexo 2 

Índice de Charlson 

 

 


